



[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK84][bookmark: _GoBack]礼舒替尼和礼舒替尼片评估报告
介绍
申请人格格巫（珠海）生物科技有限公司于2023 年8 月15 日向农业农村部提交了塞其替尼（流水号：07050020230807-2）和塞其替尼片（流水号：070500
20230807-6）的新兽药注册申请。
经农业农村部兽药评审中心形式审查受理后，2023 年8 月29日产品正式进入技术评审阶段。2024年10月15日中华人民共和国农业农村部公告第835号批准格格巫（珠海）生物科技有限公司、礼蓝（上海）动物保健有限公司、礼蓝（四川）动物保健有限公司联合申请的礼舒替尼和礼舒替尼片为一类新兽药，新兽药证书编号分别为（2024）新兽药证字52号和（2024）新兽药证字53号。
期间，申请人在新兽药研究期间向世界卫生组织（WHO）申请了原料的国际非专利名称（INN），最终回复名称为（Lirucitinib），申报产品的相关名称由“Citchatinib”修订成“Lirucitinib”，中文名称由“塞其替尼”修订为“礼舒替尼”。
第一部分 
药物警戒
申请人建立药物警戒系统，按照《药物警戒质量管理规范》的要求，在产品上市后对药品不良反应及其他与用药有关的有害反应进行监测、识别、评估和控制，如发生任何不良反应，及时向相关监管部门报告。
生产系统
礼舒替尼和礼舒替尼片分别由江苏慧聚药业股份有限公司和丽健（广东）动物保健有限公司生产，研究和生产过程中遵循《兽药生产质量管理规范》。
第二部分 质量
产品组成
礼舒替尼片为薄膜衣刻痕片，除去包衣后呈白色或类白色，两侧带有刻痕。礼舒替尼片的活性成分为礼舒替尼（C16H25N5OS），含量规格为10 mg，片重为150 mg。礼舒替尼片处方中片芯辅料组成有填充剂、崩解剂及润滑剂，包衣粉为薄膜包衣预混剂。
包装容器
礼舒替尼片采用口服固体药用高密度聚乙烯瓶和聚丙烯儿童安全组合瓶盖的包装系统，内含1个药用固体聚乙烯瓶装硅胶干燥剂（1g/袋）。
产品开发
礼舒替尼在pH1.2盐酸溶液、pH2.2盐酸溶液、pH3.2邻苯二甲酸缓冲液和pH4.5醋酸盐缓冲液中平衡溶解度均大于80 mg/ml；在pH5.5~7.4范围内，溶解度随着pH值升高而变小。礼舒替尼在低pH值上的胃肠道内具有较高的生物利用度和吸收。申请人根据礼舒替尼盐型和晶型的考察结果，同时结合礼舒替尼理化和生物学特性，最终确定了礼舒替尼片的活性成分为游离态晶型A。稳定性数据显示，晶型A为稳定晶型。
[bookmark: _Hlk140583873]礼舒替尼片所用辅料均为口服固体制剂常用辅料，符合中国兽药典标准且来源合法。申请人根据原辅料相容性研究结果，参考FDA“药物非活性成分数据库”的辅料数据，通过对填充剂比例、崩解剂用量、润滑剂用量、包衣增重比例以及原料粒径范围进行制剂基本性能和稳定性的评价，确定礼舒替尼片的处方组成与用量。礼舒替尼片所使用辅料均在口服给药途径安全用量范围之内。
礼舒替尼片制剂处方为典型薄膜包衣片剂，申请人根据处方前研究和礼舒替尼、礼舒替尼与辅料混合粉末的粉体学性质，对礼舒替尼片（10 mg）进行处方设计、处方筛选和优化等处方研究及制剂工艺研究。产品开发过程中，通过单因素筛选试验确定了礼舒替尼片的最优处方；通过中试规模和商业化规模的工艺验证确定了最终处方和生产工艺。申报处方合理、申报工艺稳定。
礼舒替尼片可手掰或机械分割成两半片给药，以满足国内中小型犬的临床需求。功能性刻痕片的研究符合USP 705指导原则与《化学仿制药口服片剂功能性刻痕设计和研究技术指导原则（试行）》的相关要求。
生产工艺
[bookmark: _Hlk186214609]礼舒替尼片为典型薄膜包衣片剂，生产工艺包括混合、压片及包衣等。礼舒替尼片的生产工艺研究包括工艺设计、工艺研究和工艺放大三部分。从实验室到车间，开展了小试规模、中试规模、中试放大规模与商业化规模的样品生产，对生产工艺的主要变化（包括批量、设备、混合压片包衣工艺参数等）、关键工艺控制步骤与范围进行了充分系统的验证和评估，并提供了不同混合时间下混合均匀度、片硬度范围的详细考察数据。
中试和商业化规模下开展的工艺验证均在预定参数范围内进行，所取得的研究数据可直接用于或指导制剂的工业化生产，申报工艺合理稳定。按照申报工艺生产的产品能够满足质量要求。
活性成分
礼舒替尼片的活性成分是礼舒替尼，是一种境内外均未上市，具有新的明确结构化学合成的化合物。
礼舒替尼工艺路线的选择依据充分，起始物料和的理化性质、组成和结构明确，起始物料的稳定性满足工艺要求，商业来源合法。礼舒替尼合成工艺中未用到Ⅰ类溶剂，工艺开发过程中对生产工艺的主要变化（包括批量、设备、工艺参数和工艺路线等）、过程控制方法、关键工艺参数进行了充分系统的验证和评估。申请人同时对小试工艺、中试工艺和大生产工艺的异同性进行分析，并阐述了这些变化对产品收率、质量的影响程度。中试和商业化规模下开展的工艺验证，所取得的研究数据（包括工艺条件、工艺参数、起始物料和中间体的质量控制要求等）可直接用于或指导原料药的工业化生产，“三废”处理方案合理。
申请人对礼舒替尼的起始物料、关键中间体及所使用到的溶剂均进行了物料控制，质量控制指标和限度标准制定合理，分析方法学验证符合VICH GL1、VICH GL2、《兽用化学药物质量控制分析方法验证技术指导原则》的相关要求。
申请人采用工艺放大规模的多批次样品开展了性状（外观、熔点、溶解度、引湿性）、鉴别、检查（有关物质、异构体、残留溶剂、水分、炽灼残渣、微生物限度、晶型）和含量等方面的质量研究，并建立了礼舒替尼放行和稳定性期间的质量标准；有关物质、残留溶剂、异构体、含量及微生物限度分析方法学验证符合《兽用化学药物质量控制分析方法验证技术指导原则》的相关要求。标准建立过程符合《兽用化学药物质量标准建立的规范化过程技术指导原则》。
申请人通过核磁共振谱（NMR）、质谱（MS）、红外吸收光谱（IR）、紫外可见吸收光谱（UV）分析方法，结合理化性质对药学研究期间所用到的主成分与杂质对照品的结构进行研究与解析，确定上述化合物的分子量，分子式及分子结构和目标物一致。
礼舒替尼开展的连续3批中试规模的稳定性研究，符合《兽药稳定性试验指导原则》与《兽用化学药物稳定性研究技术指导原则》的相关技术要求。稳定性试验结果显示，礼舒替尼在长期（25°C±2°C/60%RH±5%RH）24个月内，物理、化学性质基本稳定，晶型稳定，所有检测指标符合拟定标准，且没有明显变化趋势，支持2年的有效期，礼舒替尼长期稳定性试验进行中。
辅料
礼舒替尼片所使用的辅料为口服制剂常用辅料，来源合法，质量均符合《中国兽药典》、《中国药典》标准或已有国家药用标准的辅料要求，未进行方法学验证。申请人对所有辅料进行了检测，并建立了内控质量标准。
包装材料和容器
活性成分
礼舒替尼置于双层洁净的药用低密度聚乙烯袋包装（内包装），每层药用塑料袋尽量排尽空气并密封，再装入聚酯/铝/聚乙烯药用复合膜（外包装），在药用低密度聚乙烯袋与药用复合膜夹层内放置干燥剂，再将药用复合膜熔封，装置于塑料桶中。包装材料来源合法，同时申请人对其进行了检测，并建立了内控质量标准。
成品
礼舒替尼片置于口服固体药用高密度聚乙烯瓶及口服固体药用聚丙烯儿童安全组合瓶盖系统中，瓶内配有1个药用固体聚乙烯瓶装硅胶干燥剂（1 g/个）。包装材料来源合法，同时申请人对其进行了检测，并建立了内控质量标准。
关于牛海绵状脑病（BSE）和传播性海带状脑病（TSE）传播具体措施
礼舒替尼与起始物料均不属于欧盟《关于将动物海绵状脑病病原体通过人用和兽用药品传播风险降至最低的指导说明》（EMA/410/01 Rev 3）中定义的风险物料。
[bookmark: OLE_LINK15]礼舒替尼片生产中使用的唯一动物源的物质为乳糖（一水合物）。申请人提交了一份关于BSE/TSE的说明，确认该产品均来源于健康动物，不会带来任何BSE/ TSE的风险。同时，申请人也提交了其他辅料关于BSE/TSE的说明。
申请人认为通过礼舒替尼片传播BSE/TSE的风险可忽略不计。
成品的质量控制
申请人采用工艺放大规模的多批次样品开展了性状、鉴别、检查（有关物质、异构体、溶出度/溶出曲线、水分）、含量及微生物限度等方面的质量研究，并建立了礼舒替尼片放行和稳定性期间的质量标准。有关物质、异构体、溶出度/溶出曲线、含量及微生物限度等分析方法学验证系统全面，符合《兽用化学药物质量控制分析方法验证技术指导原则》，其他方法为药典方法。
礼舒替尼片在放行和稳定性期间建立的质量标准过程符合《兽用化学药物质量标准建立的规范化过程技术指导原则》的要求，质量标准科学合理，各项目和限度设定恰当。
礼舒替尼片已知杂质、未知杂质和总杂均符合VICH指导原则GL11“关于新兽药中的杂质”、《化学药物杂质研究的技术指导原则》及《兽用化学药物杂质研究的技术指导原则》的相关规定。
稳定性
[bookmark: OLE_LINK29]礼舒替尼片采用中试批次样品，进行了影响因素、加速（40℃±2℃，75%RH±5%RH）6个月和长期（25℃±2℃/60%RH±10%RH）24个月稳定性考察，符合《兽药稳定性试验指导原则》与《兽用化学药物稳定性研究技术指导原则》相关要求。
稳定性研究结果显示，样品在高温条件有关物质有缓慢增长趋势；在光照条件下有关物质与0天相比略有增加趋势，但变化不大；裸片高湿条件下吸湿严重，带包装样品高湿条件下无明显变化。采用拟上市包装在加速6个月和长期24个月内，产品各项指标稳定，没有不良趋势，长期稳定性试验进行中。
稳定性结论
采用拟上市包装产品的有效期：24个月
贮藏条件：遮光，密封，25°C以下保存
关于质量的总体结论
礼舒替尼片为薄膜包衣片剂，所使用的辅料在片剂配方中广泛应用。申报资料中提供了详细的处方研究和工艺开发内容，包括对原料药和辅料的考察、处方设计、处方筛选和优化的处方研究、工艺设计、工艺开发及工艺放大的工艺等，对工艺的关键参数进行了系统考察，对关键步骤和中间体进行控制。礼舒替尼片处方合理，工艺稳定，生产过程能得到有效控制，适合工业化生产。
礼舒替尼为化学合成的化合物，工艺路线合理可行、稳定、收率较高。申报资料中对工艺开发过程中生产工艺的主要变化、过程控制方法、关键工艺参数进行了系统的验证和评估，提供了详细的工艺流程图和工艺描述，研究过程中所取得的研究数据可直接用于或指导原料药的工业化生产。对起始物料、关键中间体、溶剂及终产品制定了物料控制。礼舒替尼杂质符合VICH指导原则GL11“关于新兽药中的杂质”、《化学药物杂质研究的技术指导原则》及《兽用化学药物杂质研究的技术指导原则》的相关规定。
礼舒替尼与礼舒替尼片质量标准建立过程符合农业农村部与VICH发布的相关指导原则及中国兽药典的相关要求，分析方法学验证符合《兽用化学药物质量控制分析方法验证技术指导原则》的相关要求，分析方法的选择与限度确定依据充分，质量标准科学、合理。
[bookmark: OLE_LINK24]礼舒替尼和礼舒替尼片采用拟定的包装材料与贮藏条件，各项指标均符合要求。礼舒替尼片采用拟上市的包装，在遮光，密封，25℃以下保存可满足制剂24个月稳定性需求，产品药学研究内容全面，长期稳定性试验进行中。
第三部分 安全性
[bookmark: OLE_LINK1]礼舒替尼片的活性成分是礼舒替尼，礼舒替尼是一种人工合成的JAKs（Janus Kinases）激酶抑制剂，可阻断JAK-STAT信号传导通路，通过抑制多种依赖于JAK1酶活性的诱发瘙痒、炎症的细胞因子以及与过敏有关的细胞因子起作用。以礼舒替尼计，内服，每1 kg体重，犬0.5~1.0 mg，一日2次，连用14日，可有效控制犬过敏性瘙痒。
[bookmark: OLE_LINK5]礼舒替尼片制剂处方中所使用的辅料是片剂常用辅料，广泛用于兽用和人用药品，其用量均符合美国食品药品监督管理局（FDA）针对药物制剂中的辅料使用所设定的限制标准，预计辅料不会对靶动物和人类使用者造成安全问题。该产品的安全性主要针对礼舒替尼原料药开展了一系列的安全性评价研究。
药效学
具体见第四部分。
药代动力学
申请人在实验犬和鼠进行了一系列体内外药代动力学研究，内容包括SD大鼠和比格犬的单次与多次给药试验、组织分布试验、SD大鼠与比格犬的血浆蛋白结合率试验、礼舒替尼在SD大鼠和比格犬体内外的代谢及稳定性研究、礼舒替尼在SD大鼠和比格犬的排泄研究以及药物相互作用研究。
简要总结如下：
[bookmark: OLE_LINK20]SD大鼠和比格犬单次不同给药途径给药和连续7日重复给药的非临床药代动力学研究结果显示，单次静脉注射礼舒替尼后，呈现出血浆清除率较慢现象；2~20 mg/kg剂量范围内，礼舒替尼在大鼠和比格犬体内的系统暴露量呈现剂量相关性线性增加，系统暴露量未见明显的性别差异。SD大鼠和比格犬连续7天灌胃给予礼舒替尼后，大鼠和比格犬体内均未观察到明显药物蓄积。
礼舒替尼片一项在比格犬的临床体内药代动力学研究显示，犬经口服给药后，药物吸收迅速、良好。犬的进餐状态对吸收速率或吸收程度无显著影响。药物口服绝对生物利用度为93.57%，1~2小时达峰，峰浓度约为637 ng/ml，与犬血浆蛋白结合率低，为41.8%。静脉注射后的分布容积约为603 ml/kg，分布广泛。口服给药和静脉注射的消除半衰期相似，约为4~6小时，主要以原药形式经尿液排出体外，部分药物在犬体内代谢为多种代谢物，以氧化代谢为主，但代谢物含量低。药物对主要CYP酶无明显抑制作用，通过竞争抑制引起药物相互作用的潜力低。
SD大鼠单次灌胃给予礼舒替尼后的体内组织分布研究中，礼舒替尼在大鼠体内分布较快，除小肠和胃为给药后0.083 h达峰，其余组织（或血浆）均为给药后0.5 h达峰。
礼舒替尼在1~ 100 µM范围内，与比格犬和SD大鼠血浆蛋白呈现中等结合，蛋白结合率在41.8%~64.0%范围内，且无明显的浓度依赖性。
礼舒替尼在比格犬和SD大鼠中，均表现出良好的代谢稳定性。礼舒替尼与在比格犬和SD大鼠的肝细胞、在比格犬的血浆、在比格犬和SD大鼠尿液、粪便中均以原形为主，代谢物含量低，代谢产物主要是以氧化代谢为主。礼舒替尼均主要以原药的形式经尿液排出体外。
大鼠粪便和尿液中礼舒替尼的代谢物（氧化和羧基化）通过半定量分析计算，得到药物排泄回收率（药物+代谢产物）为76.21%。虽然回收率中的代谢物仅通过半定量测定和分析计算，加之经过汗液和呼吸气等未进行测定，但是其回收率基本接近80%，满足物质平衡要求。
礼舒替尼在0~100 µM范围内，对犬和大鼠肝微粒体中的CYP1A、CYP2B、CYP2C、CYP2D、CYP2E、CYP3A的IC50值在临床推荐剂量Cmax的50倍以上。因此，礼舒替尼通过竞争抑制引起药物-药物相互作用（DDI）的潜力很低。
总之，礼舒替尼片在大鼠和比格犬的体内非临床与临床药代动力学研究显示，口服给药后，药物吸收迅速、良好，分布广泛。犬的进餐状态对吸收速率或吸收程度无显著影响。药物犬的口服绝对生物利用度大于85%，约1~2小时达峰。礼舒替尼与大鼠和犬血浆蛋白结合率低。口服给药和静脉注射的消除半衰期相似，主要以原药形式经尿液排出体外，部分药物在犬体内代谢为多种代谢物，以氧化代谢为主，但代谢物含量低。药物对主要CYP酶无明显抑制作用，通过竞争抑制引起药物相互作用的潜力低。
安全药理学
礼舒替尼片的安全药理学研究结果显示，礼舒替尼对SD大鼠中枢神经系统无明显影响，150 mg/kg礼舒替尼可引起SD大鼠体温一过性的降低；礼舒替尼对比格犬心血管和呼吸系统无明显影响。
毒理学研究
申请人采取毒理学评价方法对礼舒替尼的安全性进行评价，这些研究包括SD大鼠和ICR小鼠单次灌胃给药的急性毒理学研究，SD大鼠30天和90天重复灌胃给药的亚慢性毒性研究，Ames试验、ICR 小鼠精子畸形以及ICR 小鼠体内骨髓微核的致突变试验，SD大鼠的传统致畸的生殖毒性研究。
[bookmark: _Hlk185954671]单次给药毒性：ICR小鼠的LD50为311.6 mg/kg（雌性）和555 mg/kg（雄性）；SD大鼠的LD50为592 mg/kg（雄性）和418 mg/kg（雌性），其毒性分级对雄性动物为低毒，对雌性动物为中等毒。
重复给药毒性：SD大鼠30天重复灌胃给药试验中，未见不良反应剂量水平（NOAEL）为临床靶动物犬推荐剂量的8.3~16.7倍。在关键的SD大鼠90天重复灌胃给药试验中，90天后停药后，恢复4周，导致高剂量组雄性动物体重不良降低。
遗传毒性：Ames试验、ICR小鼠精子畸形和ICR小鼠体内骨髓微核试验显示，礼舒替尼均呈现阴性结果，未见潜在遗传毒性，不会损害ICR小鼠成红细胞染色体或有丝分裂器，不诱导小鼠红细胞微核的形成，对动物生殖细胞无致突变作用。
生殖毒性：在传统致畸试验中，对母鼠的毒性主要表现为鼻周污染，并引起动物发生晚期流产，未见不良反应剂量水平（NOAEL）为临床靶动物推荐剂量（1 ~2 mg/kg/天）的3.6 ~ 7.2倍，大于临床推剂量的3倍。
致癌性：因未发现礼舒替尼有细胞毒作用或者对某些脏器、组织细胞生长有异常促进或致癌作用，致突变试验未出现阳性结果，礼舒替尼或其代谢产物的结构与已知致癌物质结构不相似，未开展致癌试验。
使用者/消费者安全
申请人根据《兽医药品用户安全指南》（EMEA/CVMP/543/03-Rev1）进行的用户安全风险评估，评估了成人使用者接触药片的风险和儿童无意中吞咽药片的风险。产品使用说明书中标注了成人在处理药品和儿童无意接触的注意事项。申请人认为这将减轻使用者因意外皮肤、眼睛或口腔接触而面临的风险。
环境风险评估
依据《兽药产品的环境影响评估：第 I 阶段》（VICH GL6）指导原则，开展申报产品对环境影响第 I 阶段评估，该产品非日常保健用药物，用量小；靶动物为宠物犬，非食用动物，且犬粪便或尿液中礼舒替尼或其代谢物排出较分散，不会对环境造成风险。
残留研究
该产品仅用于非食品动物使用，未开展残留试验研究。
关于安全性的总体结论
礼舒替尼在SD大鼠经口单次给药毒性试验中，对大鼠雄性动物为低毒，对大鼠雌性动物为中等毒。在关键的SD大鼠90天重复给药研究中，经口灌胃给予低中高礼舒替尼后，恢复4周，导致高剂量组雄性动物体重不良降低。供试品相关的组织病理学变化见于脾脏白髓、胸腺、淋巴结（肠系膜及颌下）、肠道相关淋巴组织、骨髓，并伴随临床病理指标的变化。低剂量组的病理改变较轻微，恢复期末完全或部分恢复，提示为非退行性变化，与免疫抑制的药理作用相关，且未发现动物感染等免疫抑制症状，未影响动物的健康状况。
SD大鼠的传统致畸的生殖毒性研究，未见不良反应剂量水平（NOAEL）为临床靶动物推荐剂量（1 ~2 mg/kg/天）的3.6 ~ 7.2倍，礼舒替尼有良好的安全窗口。
礼舒替尼无遗传毒性或致突变性，礼舒替尼和主要代谢产物无致癌性警示结构，申请人未进行致癌性研究合理。该产品为经口内服给药的片剂，对过敏性、溶血性和局部刺激性等特殊安全性试验资料没有要求。产品说明书中包含的使用者使用的注意事项，将减轻使用者因意外皮肤、眼睛或口腔接触而面临的最小风险。按说明书使用时，预计该产品不会对环境构成风险。
第四部分：有效性
礼舒替尼片为JAKS激酶抑制剂，以礼舒替尼计，内服：每1 kg体重，犬0.5～1.0 mg，一日2次，连用14日可控制犬过敏性瘙痒。
药效学
礼舒替尼作为一种高效和高选择性的JAK1抑制剂，能有效阻断与促过敏、促炎和瘙痒相关的细胞因子信号通路的传递。
申请人进行的JAK/STAT信号通路的细胞学层面活性的体外药效学研究、MC903诱导的小鼠特应性皮炎模型和犬瘙痒模型的体内药效学研究以及礼舒替尼的全激酶谱（371种）的研究分析表征了礼舒替尼作为选择性JAK酶家族小分子抑制剂的潜在作用，并发现礼舒替尼能成功抑制JAK激酶家族活性。这些研究结果支持礼舒替尼可以很好的抑制犬外周血单核细胞（PBMCs）的增殖，更多的体外细胞实验结果显示礼舒替尼能抑制JAK1介导的与促过敏、促炎和瘙痒相关的细胞因子，如抑制JAK1和JAK3介导的IL-2和IL-15，JAK1、JAK2和TYK2介导的 IL-6和IL-31，与此同时，礼舒替尼不抑制与造血功能相关的细胞因子GM-CSF（IC50>10000nM）的信号通路。在小鼠特应性皮炎（Atopic Dermatitis，AD）/犬瘙痒模型中，礼舒替尼均表现出优良的治疗效果。礼舒替尼对371种激酶（包括JAKs）表现出较好的选择性。
申请人开展了一项非GCP临床预试验，以健康比格犬为对象，以马来酸奥拉替尼片为阳性对照，使用犬瘙痒模型，评估受试药不同剂量组礼舒替尼片对犬瘙痒的止痒效果。试验结果显示，中剂量组与高剂量组可显著降低犬瘙痒模型的瘙痒，药效与马来酸奥拉替尼片临床推荐剂量无显著差异。
药代动力学
[bookmark: OLE_LINK3]礼舒替尼片在比格犬的临床体内药代动力学研究显示，犬经口服给药后，药物吸收迅速、良好。犬的进餐状态对吸收速率或吸收程度无显著影响。药物口服绝对生物利用度为93.57%，1~2小时达峰，峰浓度约为637 ng/ml，与犬血浆蛋白结合率低，为41.8%。静脉注射后的分布容积约为603 ml/kg，分布广泛。口服给药和静脉注射的消除半衰期相似，约为4~6小时，主要以原药形式经尿液排出体外，部分药物在犬体内代谢为多种代谢物，以氧化代谢为主，但代谢物含量低。药物对主要CYP酶无明显抑制作用，通过竞争抑制引起药物相互作用的潜力低。
礼舒替尼在SD大鼠和比格犬的非临床体内药代动力学参见第三部分。
剂量筛选的依据
Ⅱ期临床试验研究
以马来酸奥拉替尼片为阳性对照，采用犬瘙痒模型，设置高、中、低三个剂量组；药物对照组、安慰剂对照组和空白对照组。试验动物72只，用以评估受试药礼舒替尼片控制犬过敏性瘙痒的药效，并筛选受试药礼舒替尼片的有效剂量。Ⅱ期临床试验研究表明，0.3~1.2mg/kg 内服礼舒替尼片可提供与已上市药物马来酸奥拉替尼片0.6mg/kg 内服相似的止痒效果。
礼舒替尼剂量与细胞因子抑制程度分析
礼舒替尼 1 mg/kg SID剂量下，血浆浓度在24小时内仍高于抑制IL-31信号通路的IC50，表明礼舒替尼可以实现一天一次的用药方案。以1 mg/kg SID的剂量无法更广泛地抑制炎症和过敏相关的细胞因子（如IL-2、IL-15、IFNα），申请人采用更高的给药频次。
靶动物安全
采用随机双盲对照试验，采用32只健康受试犬，在给药期内，给予临床推荐剂量(1x)、3倍(3X)和5倍(5x)剂量。观察并记录试验中犬各类不良事件的发生率，犬试验前后的体格、血常规、尿常规、血生化检测变化和剖检病理检查。靶动物安全性试验结果显示，1倍推荐剂量给药未影响用药犬的饮食欲、生理指标及血常规、生化和尿常规结果，未出现不良反应。超过推荐剂量服用礼舒替尼可能出现的不良反应包括轻度腹泻、血液中性粒细胞升高和球蛋白降低，未出现严重不良反应。1 mg/kg一日2次的剂量，连续给药14天，具有良好的耐受性。
Ⅲ 期临床试验（田间试验）
申报产品开展的Ⅲ 期临床试验为一项随机、双盲、单中心（多点）、对比性研究，临床研究过程遵循《兽药临床试验质量管理规范》。试验选取了来自不同试验地点主人评估有中度至严重瘙痒的临床病例120只，分为受试药物组和药物对照组，给药方案根据 II 期临床试验推荐的给药途径和给药方案进行，其中受试药物按照0.5~1.0mg/kg，一日2次口服药物，连续14天；对照药物马来酸奥拉替尼片按照0.4~0.6mg/kg，一日2次口服药物，连续14天。
申请人注册资料中提供了详细研究数据和结果，包括试验开始后、给药前、给药后和停药后（不少于7 天）各组动物的一般临床症状和特殊症状的表现，以及症状的发生、发展、转归和消失情况的数据，用药前和用药结束时的体格检查和血液样本分析结果，并用瘙痒和皮炎的视觉模拟量表（VAS）评分。
通过对比瘙痒视觉模拟量表（VAS）评分和皮炎视觉模拟量表（VAS）评分，以及这两个指标较基线下降的百分比来评价礼舒替尼控制犬过敏性瘙痒的药效；通过对比各随访日的体格检查及实验室检查（血常规、血生化及尿常规）与基线的差异来评估药物的安全性；进一步验证礼舒替尼片对靶动物目标适应证的治疗作用。
Ⅲ 期临床试验显示，有6.7%（4/60）的犬出现轻度腹泻，未经治疗自行恢复，与阳性对照药物发生率类似，未见严重不良反应。研究结果表明，以0.5~1.0mg/kg一日2次的剂量连续口服礼舒替尼片14天，可有效并安全的控制犬过敏性瘙痒。瘙痒和皮炎VAS评分均可见实质性改善。
关于有效性的总体评价
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK4]申请人根据JAKs激酶家族和JAK/STAT信号通路的细胞学层面活性的体外药效学研究与礼舒替尼片对犬瘙痒模型的止痒效果观察（非GCP研究）试验研究结果，并结合药物动力学特点，确定申报产品存在量效关系。通过分析礼舒替尼与细胞因子抑制程度的关系，根据前期药理研究与Ⅰ、Ⅱ期临床研究结果，并结合靶动物安全性试验研究结果，对剂量进行筛选，并初步确定申报产品的最佳给药方式为一日2次，剂量为0.5~1.0 mg/kg。Ⅲ期临床试验（田间试验）中，对该剂量下药物有效性与安全性进行确证，研究结果表明，以0.5~1.0mg/kg一日2次的剂量连续口服礼舒替尼片14天，可有效并安全的控制犬过敏性瘙痒。
第五部分：获益风险评估
礼舒替尼片活性成分是礼舒替尼，礼舒替尼是一种人工合成的JAKs激酶抑制剂，可阻断JAK-STAT信号传导通路，通过抑制多种依赖于JAK1酶活性的诱发瘙痒、炎症的细胞因子以及与过敏有关的细胞因子起作用。礼舒替尼片的含量规格为10mg，内包装材料为口服高密度聚乙烯瓶，内含一个干燥剂，包装规格有30片/瓶、90片/瓶。礼舒替尼片主要用于控制犬过敏性瘙痒。
效益评估
直接疗效获益
申请人进行的非临床药理学研究表征了礼舒替尼作为选择性JAKs酶家族小分子抑制剂的潜在作用，并发现礼舒替尼能成功抑制JAKs激酶家族活性。这些研究结果支持礼舒替尼可以很好的抑制犬外周血单核细胞（PBMCs）的增殖，体外细胞试验研究结果显示礼舒替尼能抑制与促过敏、促炎和JAK1介导的瘙痒相关细胞因子，如抑制JAK1和JAK3介导的IL-2和IL-15，JAK1、JAK2和TYK2介导的IL-6和IL-31，与此同时，礼舒替尼不抑制与造血功能相关的细胞因子GM-CSF（IC50>10000nM）的信号通路。在小鼠特异性皮炎（AD）/犬瘙痒模型中，礼舒替尼均表现出优良的治疗效果。因此，礼舒替尼能有效阻断与促过敏、促炎和瘙痒相关的细胞因子通路的信号传递，并减轻这些细胞因子引起的相关症状。
在次要药效学研究中，礼舒替尼对371种激酶（包括JAKs）表现出较好的选择性。结果显示，礼舒替尼对JAKs激酶家族4个同工酶的抑制率均>90%，对6种激酶的抑制率在50%~70%之间，对21种激酶的抑制率在20%~50%之间，对剩下的其他激酶抑制的活性率均小于20%。
在礼舒替尼片控制犬过敏性瘙痒的药效及安全性临床田间试验中，用于控制犬过敏性瘙痒的疗效已被证实。临床表现为过敏性瘙痒的犬将受益于该产品的治疗。
附加福利
提供了有效控制犬过敏性瘙痒可能性的范围。
风险评估
礼舒替尼与礼舒替尼片药学研究中所取得的研究数据可直接用于或指导原料药与制剂的工业化生产；质量标准建立过程符合农业农村部与VICH发布的相关指导原则及《中国兽药典》的相关要求。礼舒替尼生产过程中可能存在的有机杂质、无机杂质（元素杂质、一般杂质）等均符合VICH指南GL10中关于新兽药活性物质杂质的限度要求，且水平远低于药物可接受限度。按照申报的处方和工艺可生产出符合要求的产品。
采用非GMP条件下制备的毒理试验用的礼舒替尼（杂质检出量略高于注册批），开展的礼舒替尼毒理学研究结果显示，礼舒替尼生物利用度高，代谢稳定，通过竞争抑制引起药物-药物相互作用（DDI）的潜力低，对中枢神经、心血管以及呼吸系统均无影响（安全系数达到30 ~ 60倍），其毒性靶器官与奥拉替尼类似，主要集中在与药理相关的脾脏和胸腺等淋巴组织，亚慢性给药具有较大的安全范围，可以支持临床上靶动物犬的长时间给药研究，无遗传致突变性，生殖毒性风险低，可用于怀孕动物。
靶动物安全研究中，推荐剂量给药未影响用药犬的饮食欲、生理指标及血常规、生化和尿常规结果，未出现不良反应。超过推荐剂量服用礼舒替尼可能出现的不良反应包括轻度腹泻、血液中性粒细胞升高和球蛋白降低，未出现严重不良反应。本产品非长期使用药物，无相关药物长期耐受性监测数据。
礼舒替尼片临床推荐剂量为“以礼舒替尼计，每1 kg体重，犬0.5~1.0 mg，一日2次，连用14日”。礼舒替尼片非日常保健用药物，用量小；靶动物为宠物犬，非食用动物，且代谢物排出较分散，不易对环境造成影响。
风险管控或缓解措施
申请人考虑患犬用药时的风险管理措施是必要的。在靶动物安全性试验中，推荐剂量下未发现不良反应。申请人认为，参照说明书使用礼舒替尼片不会对患犬或环境带来风险。同时，申请人将按照《药物警戒质量管理规范》，考察在广泛使用条件下药物的不良反应及其他与用药有关的有害反应。申请人认为这样可进一步评估药物在更多临床使用中的风险。
获益-风险评估
以0.5~1.0 mg/kg，一日2次，连续口服礼舒替尼片14天，可有效并安全的控制犬过敏性瘙痒的疗效已经被证明。
按照申报的处方和工艺可生产出符合要求的产品。靶动物的安全性研究中无严重的不良反应。礼舒替尼片对患犬和环境造成的风险很低，说明书中包含了适当的警告。
[bookmark: OLE_LINK23]结论
根据格格巫（珠海）生物科技有限公司、礼蓝（上海）动物保健有限公司、礼蓝（四川）动物保健有限公司联合申请的礼舒替尼和礼舒替尼片安全性、有效性和质量可控性初审和复审资料，农业农村部兽药评审中心认为注册资料符合农业部公告第442号《化学药品注册分类及注册资料要求》中1.1类要求和我国兽药注册有关技术要求。
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